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1. Epidemiologie und Risikofaktoren fur Schilddrisenkrebs

Schilddrisenkrebs ist bisher die einzige Krebsform, deren Inzidenzraten nach dem
Tschernobylunfall in der betroffenen Bevdlkerung angestiegen sind (UNSCEAR
2000). Fur eine quantitative Schatzung des Risikoanstieges in Abhangigkeit von der
Exposition miussen das Grundrisiko der nichtexponierten Bevolkerung und mogliche
weitere  Risikofaktoren der Erkrankung mit in das Modell eingehen.
Schilddrisenkrebs ist eine seltene Erkrankung, Uber deren Ursachen wenig bekannt
ist. In diesem Kapitel werden Inzidenz- und Mortalitatsraten aus Europa
zusammengestellt, um die regionalen Varianzen des Schilddrisenkrebsrisikos zu
beschreiben. Im zweiten Abschnitt wird der Wissensstand uber Risikofaktoren fur
Schilddrisenkrebs basierend auf einer Publikation von Ron (1996) und neueren

Arbeiten zusammengestellt.

Definition
Schilddrisenkarzinome sind bosartige Tumore der Schilddrise. Nach dem zugrunde
liegenden Zelltyp konnen drei histologisch eindeutig klassifizierbare Formen von
Schilddrusenkarzinomen unterschieden werden (Gimm 2001).
e Differenzierte Schilddrisenkarzinome
Zu den differenzierten Schilddriisenkarzinomen gehdren das papillare und das
follikulare Schilddrisenkarzinom. Differenzierte Schilddrisenkarzinome ahneln
noch weitgehend dem normalen Schilddrisengewebe und haben einen
niedrigen Grad der Bosartigkeit. Dies spiegelt sich unmittelbar in den
Prognose wider. Differenzierte Schilddrisenkarzinome gehoren zu den
Tumoren mit den besten Heilungsaussichten. Differenzierter
Schilddrusenkrebs bei Kindern wachst schneller als bei Erwachsenen,
trotzdem sind die Heilungschancen im Kindesalter besser als bei
Erwachsenen (Gimm 2001).
e Undifferenzierte Schilddrisenkarzinome
Zu den undifferenzierten Schilddrisenkarzinomen, die auch als anaplastische
Karzinome bezeichnet werden, gehdren spindelzellige, parenchymatdse und
kleinzellige Karzinome, die alle eine gleich schlechte Prognose aufweisen.

Undifferenzierte Schilddrisenkarzinome weisen einen hohen Grad an



Bdsartigkeit auf und zeigen nur noch eine geringe Ahnlichkeit zum normalen
Schilddriisengewebe. Sie sind nahezu unheilbar.
e Medullare Schilddrisenkarzinome

Eine Sonderform stellt das medullare Schilddrisenkarzinom dar, das sich
nicht aus den eigentlichen Schilddrisenzellen entwickelt, sondern aus den so
genannten C-Zellen, die entwicklungsgeschichtlich beim Menschen nur
zufallig mit der Schilddriuse verwachsen sind. Die Prognose fur medullare
Schilddrisenkarzinome ist besser als fur undifferenzierte Karzinome, aber

schlechter als fur differenzierten Schilddriisenkrebs.

Obwohl die histologischen Formen des Schilddrisenkarzinoms sich stark
unterscheiden und medullare Karzinome eigentlich Karzinome eines eigenstandigen
Organs sind, trennen epidemiologische Veroffentlichungen meistens nicht zwischen
den einzelnen histologischen Formen. Weil die Erkrankung selten ist, reichen haufig
die Fallzahlen der einzelnen histologischen Tumorformen nicht fur statistische
Analysen, so dass Analysen nur mit der Gesamtzahl der Schilddrisenkrebsfalle

durchgefiihrt werden.

1.1. Deskriptive Epidemiologie

Klinisch manifeste bosartige Schilddrisenkarzinome sind im Vergleich zu Maligno-
men anderer Organe selten. Nach den Schatzungen der ,Arbeitsgemeinschaft
Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland® machen sie hierzulande
weniger als 1% aller jahrlich gemeldeten Karzinome aus (Krebs in Deutschland
2002).

Prozentuale Haufigkeit verschiedener Tumorarten der Schilddriise

Der Anteil der unterschiedlichen histologischen Schilddriisenkrebsformen schwankt
zwischen den einzelnen Untersuchungsgebieten. Als grobe Richtwerte machen in
allen Altersgruppen gemeinsam differenzierte papillare Karzinome als haufigste Form
rund 2/3 der Schilddrusenkrebsfalle aus. Das restliche Drittel machen etwa zur Halfte
die follikularen Karzinome aus, zur anderen Halfte die medullaren und anaplastische

Karzinome mit etwa gleichen Anteilen.

Tabelle 1



Die Schilddrisentumoren von Kindern und Jugendlichen weisen eine andere
Verteilung auf, als die der Erwachsenen. Der Anteil papillarer Karzinome ist bei
Kindern besonders hoch. Bei einer histologischen Untersuchung aller operierten
Schilddrusenkrebsfalle in Weillrussland bei Kindern unter 18 Jahren zwischen 1986
und 1993 waren von 468 Fallen 96% papillar, 2% anaplastisch, 1% follikular und 1%
medullar (Likhtarev et al. 1995). Im selben Zeitraum wurden im Nachbarland Ukraine
von 296 Fallen bei Kindern und Jugendlichen 93% als papillar, 4% follikular, 2%
medullar und 1% anaplastisch identifiziert (Tronko et al. 1999). Ein Teil dieser Falle
waren aber mdglicherweise bereits durch die Strahleneinwirkung nach Tschernobyl
entstanden. Leider existieren keine Vergleichzahlen aus anderen Landern fur diese

Altersgruppen.

Geschlecht und Altersverteilung
Schilddrusentumore gehoren zusammen mit Krebs der Gallenblase zu den einzigen

beiden Krebsarten, die bei Frauen haufiger sind als bei Mannern.

Abbildung 1

In den 14 europaischen Landern, in denen ein staatliches Krebsregister gefuhrt
wurde, betrug 1990 die altersstandardisierte Inzidenzrate der Frauen 4,26, der
Manner 1,69 (Parkin et al. 1999). Die altersstandardisierte Mortalitatsrate betrug bei
Frauen 0,82, bei Mannern 0,49 (Pisani et al. 1999). Wahrend also die Inzidenzrate
bei Frauen fast dreimal (2,93) hoher ist als bei Mannern, ist die Mortalitatsrate der
Frauen nur 1,75-mal so hoch (Parkin et al. 1999, Pisani et al. 1999).

Abbildung 2

Auch die Altersverteilung flr Schilddrisenkrebs unterscheidet sich zwischen Man-
nern und Frauen. In Abbildung 2 ist die Altersverteilung in den funf Skandinavischen
Landern fur das Jahr 1990 dargestellt. Wahrend die Inzidenzraten der Manner Uber
den gesamten Lebenszeitraum langsam und gleichmaRig ansteigen, liegen die

Inzidenzraten der Frauen bereits zwischen 15 und 44 Jahren vergleichsweise hoch,



bleiben dann bis zur Altersgruppe 55-64 fast auf diesem Niveau, um dann im hohen
Alter wieder anzusteigen. Die Altersverteilung der Mortalitat unterscheidet sich
dagegen bis zur Altersgruppe 55-64 kaum, danach steigt die Mortalitatsrate der
Frauen allerdings deutlich steiler an als die der Manner. Die Inzidenz- und
Mortalitatsraten in Island bilden einen Sonderfall, auf den im nachsten Abschnitt

naher eingegangen wird.

Inzidenz- und Mortalitatsraten in Europa

Abbildung 3

Die fur die Diskussion der Tschernobyl-Folgen besonders wichtigen Inzidenzraten in
den jungeren Altersgruppen schwanken aufgrund der geringen Fallzahlen in
einzelnen Landern erheblich. Deswegen werden hier Schatzungen der Inzidenzraten

fur gréliere Populationen fir das Jahr 2000 dargestellt (Globocan 2000):

Tabelle 2

Die Schilddrisenkrebsinzidinzraten in den westlichen Industrielandern liegt hdher als
in den Entwicklungslandern, der Unterschied beruht aber wahrscheinlich teilweise auf
unterschiedlich gute diagnostische Methoden und Meldeverfahren. Auch in den
jungeren Altersgruppen liegen die Inzidenzraten der Frauen zwei- bis dreimal so

hoch wie die der Manner.

Zeitliche Trends der Inzidenz- und Mortalitatsraten

Abbildung 4

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 2800 Personen an Schilddrisenkrebs. Etwa
2000 Neuerkrankungen betreffen Frauen (Krebs in Deutschland 2002). Als Beispiel
fur den zeitlichen Trend der Erkrankung werden Daten aus dem Saarland zwischen
1970 und 1996 gezeigt (RKI 2001).

Die altersstandardisierten Inzidenzraten lagen in diesem Zeitraum fur Frauen zwi-
schen 2,28 (1996) und 7,12 (1994), fur Manner zwischen 0,28 (1973) und 4,09



(1993). Die erheblichen Schwankungen beruhen auf die relativ kleinen Fallzahlen.
Insgesamt stiegen die Inzidenzraten flr beide Geschlechter in diesem Zeitraum an.
Inwieweit dieser Anstieg ganz oder teilweise durch verbesserte Diagnostik bzw.
hohere Sensibilitat der Diagnostiker verursacht wurde, geht aus den Daten nicht
hervor. Die Mortalitatsraten im gleichen Zeitraum stiegen bei den Mannern Ende der
siebziger Jahre deutlich an und blieben dann auf diesem Niveau, ca. 1 pro 100.000,
relativ konstant. Die Mortalitdtsraten bei Frauen waren dagegen bis Mitte der
achtziger Jahre konstant um ca. 1,5 pro 100.000, dann fielen sie etwa auf das
Niveau der Manner ab. Verschiedene Studien beschreiben ebenfalls ansteigende
Inzidenzraten fur Schilddrisenkrebs in den siebziger, achtziger und neunziger
Jahren in unterschiedlichen europaischen Landern, z.B. Finnland (Coleman et al.
1993), Norwegen (Glattre et al. 1990) und Schweiz (Levi et al. 1990). Die Ursachen
fur diese Anstiege sind unbekannt. Die Mortalitat an Schilddrisenkrebs sinkt
dagegen seit den siebziger Jahren in den meisten europaischen Landern. Wie im
Saarland sind davon Uberwiegend Frauen betroffen, deren Mortalitatsrate sich
aufgrund der verbesserten Diagnose und Therapiemethoden derjenigen der Manner
annahert. Die Mortalitatsrate der Manner veranderte sich aufgrund des hoheren

Anteils der weiterhin kaum heilbaren anaplastischen Karzinome weniger (Ron 1996).

Prognose

Die 5-Jahres Uberlebensrate fiir alle Formen des Schilddriisenkrebses ist relativ
hoch verglichen mit anderen Krebsarten. Von 1983 bis 1990 lag die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir alle Altersklassen in den USA bei 94,6%. Fiir Frauen war
sie mit 95,4% etwas besser als fur Manner mit 92,2% (Ries et al. 1994). In
Deutschland sind die Funfjahresuberlebensraten im gleichen Zeitraum etwas
niedriger, unter Frauen bei 73% (Westen) und 71% (Osten), unter Mannern bei
54,5%, bzw. 63,9% (Krebsatlas der Bundesrepublik Deutschland 1997). Die
Unterschiede zwischen den Geschlechtern sind wahrscheinlich auf die
unterschiedlichen Anteile der Tumorformen zurickzufuhren.

Die genannten Zahlen berucksichtigen nicht die histologischen Tumorformen.
Differenzierte Schilddrisenkarzinome haben allgemein eine gute Prognose,
anaplastische Karzinome dagegen eine extrem schlechte. In einer Studie auf Malmo

Uberlebten 95% der Patienten mit papillaren Karzinomen und 70% der Patienten mit



follikuldren Karzinomen die ersten 5 Jahre. Die 1-Jahres-Uberlebensrate fir
anaplastische Karzinome lag dagegen unter 1% (Borup-Christensen et al. 1984).
Innerhalb der histologischen Formen ist die Uberlebensrate abhangig von dem Alter,
der Tumorgrolie bei Diagnose und dem Vorhandensein entfernt gelegener Metasta-
sen (Ron 1996).

1.2. Risikofaktoren fur Schilddriisenkrebs

lonisierende Strahlung als Risikofaktor fur Schilddrisenkrebs

Das Schilddrisengewebe kann sowohl gegen externe Strahlung, also von aulen
eindringende y-Strahlen als auch intern durch radioaktives Jod, das Uberwiegend a-
Strahlen aussendet, exponiert werden.

Physiologische Ursachen

Die exponierte Lage der Schilddruse, ihr hoher Grad an Oxygenierung und die hohe
Zellteilungsrate scheinen die Ursachen fur die besondere Empfindlichkeit der
Schilddrise gegenulber karzinogenen Effekten durch ionisierende Strahlung zu sein.
Bei interner Exposition fuhrt die hohe Jodspeicherfahigkeit der Schilddrise dazu,
dass in diesem Organ deutlich hohere Strahlendosen als im ubrigen Korper
auftreten. Zum Mechanismus der Schilddrisenkrebs-Induktion durch Strahlung
werden zwei Hypothesen diskutiert (UNSCEAR 2000):

e Die ionisierende Strahlung verursacht eine Veranderung direkt im genetischen
Material einer Zelle, die zu Reproduktionsfehlern und anschlieend zur
Entwicklung von Mutanten und neoplastischen Zellen flhrt;

e Durch Strahlung wird die Funktionsfahigkeit des Schilddrisen-Parenchyms
beeintrachtigt. Dadurch wird die Hypophyse veranlasst, mehr TSH
auszuschutten, um den Ausfall der Schilddriise zu kompensieren. Da aufgrund
der Strahlenschadigung die Schilddrise nicht reagieren kann, erfolgt eine
Uberstimulierung des noch nicht geschadigten Schilddriisen-Gewebes, die zu
einer Hyperplasie mit mdglicher Entartung fihren kann.

Nach bisherigem Wissensstand wird nur das Risiko an einem diffenzierten papillaren
Schilddrusenkrebs zu erkranken durch die Strahlenexposition erhoht (Thomson et al.
1994). Bisher gibt es keinen Nachweis eines Anstiegs der anderen histologischen
Krebsformen in der Schilddriise nach Exposition gegenulber ionisierenden Strahlen.

Klinisch unterscheiden sich strahlenbedingte Schilddrisenkarzinome nicht von



spontanen Karzinomen, allerdings kommen moglicherweise haufiger multiple Tumore

in beiden Schilddriisenlappen vor (Ron 1996).

Epidemiologische Studien

Die Erkenntnisse zum strahleninduzierten Schilddrisenkrebs beruhen Uberwiegend
auf zwei Kollektiven: Den Uberlebenden der Atombombenexplosionen von Hiroshima
und Nagasaki sowie den Patienten mit diagnostischen oder therapeutischen

Strahlenanwendungen.

Externe Bestrahlung

Zum Risiko externer Bestrahlung auf die Entstehung von Schilddrisenkrebs gibt es
viele epidemiologische Studien, von denen aber die meisten auf kleinen Fallzahlen
beruhen und widersprichliche Ergebnisse zeigen. In einer Metaanalyse wurden die
Daten aus sieben Studien auf individueller Ebene gemeinsam analysiert (Ron et al.
1995). Es handelte sich um funf Kohortenstudien und zwei Fall-Kontrollstudien. Die
einzelnen Kollektive waren Atombombenuberlebende (Thompson et al. 1994),
Menschen mit Bestrahlung der Thymusdrise, tinea capitis, vergroRerte Mandeln in
der Kindheit (Shore et al. 1985, Schneider et al. 1993, Pottern et al. 1990), Frauen
mit Bestrahlung gegen Gebarmutterhalskrebs (Boice et al 1988) und Menschen, die
aufgrund von Tumoren im Kindesalter bestrahlt wurden (Tucker et al. 1991).
Insgesamt traten unter 120000 Personen 700 Schilddrisenkrebsfalle auf. Fir alle
Kollektive, bei denen die Bestrahlung in der Kindheit lag, wurde eine signifikante
lineare Dosis-Wirkungsbeziehung beobachtet. Die Beziehung war auch bei Dosen
kleiner als 0,1 Gray linear. Die Metananalyse aller Daten mit Exposition in der
Kindheit ergab ein zusatzliches relatives Risiko pro Gray (ERR) von 7,7 (95%-Cl: 2,1-
28,7). Die Ergebnisse sind in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5

Das Alter bei Exposition hatte einen hohen Einfluss: Das ERR bei Bestrahlung vor
dem 5. Geburtstag war mehr als doppelt so hoch wie das Risiko fur altere Kinder
zwischen 5 und 15 Jahre. Fur Exposition in der Kindheit betrug das zusatzliche
absolute Risiko der Metananalyse 4,4 pro 10* Personenjahre und Gray (95%-Cl: 1,9
— 10,1) und das attributale Risiko pro Gray 88%. Bei einer Exposition im

Erwachsenenalter konnte dagegen kein erhohtes ERR/GY nachgewiesen werden.
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Das ERR/GY fur beide Altersgruppen zusammen war flr Frauen doppelt so hoch wie
fur Manner, allerdings waren die Ergebnisse der individuellen Studien in diesem
Punkt nicht konsistent. Das ERR war 15 bis 29 Jahre nach Exposition am hdchsten,

es war aber nach 40 Jahren noch eine Erh6hung nachweisbar.

Interne Exposition gegenuber ionisierenden Strahlen

Uber das Risiko interner Strahlenexposition durch radioaktives Jod ist weniger
bekannt als Uber das Risiko externer Bestrahlung durch Gamma-Strahlen. Im
Tierexperiment war das Schilddrisenkrebs-Risiko durch 1-131 weniger effektiv als
das Risiko durch externe Strahlen (Lee et al. 1982). Die Verteilung des radioaktiven
Jods in der Schilddruse kann sehr ungleichmalig sein. Einige Bereiche konnen sehr
hohen Dosen ausgesetzt sein, die zum Absterben der Zellen fUhren, wahrend
gleichzeitig in anderen Bereichen die Strahlendosis gering ist (Hall und Holm 1998).
Die Dosisrekonstruktion fur interne Bestrahlung ist deswegen unsicherer als flr
externe Bestrahlung. Durch die Halbwertszeit von 7 Tagen von [-131 werden nicht
alle Zellen des bestrahlten Gebietes gleichzeitig geschadigt, so dass eine effektive
DNA- Reparatur moglich ist. Fur das kurzlebigere 1-132 mit einer Halbwertszeit von
2,3 Stunden konnten Wallinder et al. (1972) im Tierexperiment Effekte erzielen, die
denen einer externen Bestrahlung entsprachen.

Es liegen zwei grofl3e epidemiologische Studien von Patienten vor, die wegen einer
Schilddrusen-Erkrankungen mit radioaktivem Jod 131 behandelt wurden. Diese
Studien umfassen 10.000 und 35.000 Hyperthyreose-Patientinnen, mit einem durch-
schnittlich Uber 15 Jahre andauernden Follow-up (Holm et al. 1988, Glbbel et al.
1984). In keiner dieser Studien konnte eine erhohte Inzidenz von Schilddrisenkrebs
festgestellt werden. Uber das Risiko einer Bestrahlung im Kindes und Jugendalter
liegen keine aussagekraftigen Studien vor (Hall et al. 1996). Gilbert et al. (1998)
untersuchten in einer 6kologischen Studie Populationen, die durch oberirdische
Atombombenversuche Uberwiegend gegenuber lod-131 exponiert waren. Sie fanden
ein erhdhtes Risiko bei einer Exposition im Alter unter einem Jahr, aber nicht fur
altere Kinder. Eine konkrete Dosis-Wirkungsschatzung konnte aufgrund fehlender
individueller Dosen und erheblichen Migration-Bias nicht durchgefuhrt werden.
Jod-131 wird auch in der diagnostischen Medizin zur Uberpriifung der
Schilddrisenfunktion  eingesetzt. Durch die hohe Pravalenz gutartiger

Schilddrisenerkrankungen wird die Technik haufig eingesetzt und erlangt trotz
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niedriger Strahlendosen gesundheitswissenschaftliche Bedeutung, weil gro3e Teile
der Bevolkerung in den Industrielandern z.T. mehrfach exponiert sind. Bisher wurde
auch in grolen Studien keine Beziehung zwischen Einsatz von Jod-131 zu
therapeutischen Zwecken im Erwachsenenalter und Schilddrisenkrebs gefunden
(Globel et al. 1984, Holm et al. 1988). Eine Bestrahlung im Kindesalter kommt selten
vor, fur diesen Bereich liegen bisher keine Studien vor.

Die Daten aus therapeutischen und diagnostischen Jod-131-Anwendungen sprechen
zwar fur einen geringeren kanzerogenen Effekt von interner im Vergleich zu externer
Exposition. Allerdings sind die untersuchten Personen nicht direkt vergleichbar, weil
es sich bei den im medizinischen Bereich Exponierten uberwiegend um Erwachsene
mit erkrankten Schilddrisen handelt. Bei den extern Exponierten handelt es sich
Uberwiegend um jingere Menschen mit gesunden Schilddrisen.

Zur Klarung des Risikos interner Bestrahlung auf Schilddrisenkrebs werden deshalb
die Analysen an exponierten Kindern nach dem Tschernobylunfall in Zukunft von

besonderem Interesse sein.

Weitere Strahlenbelastungen

Bei Personen, die in Regionen mit erhohter natirlicher Strahlenbelastung leben, wie
in Indien oder China mit bis zu 2- bis 3fach erhohter kumulierter Schilddriisen-Dosis,
konnte kein erhohtes Schilddrisenkrebsrisiko festgestellt werden (Wang et al. 1990).
Ebenso wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der beruflichen
Strahlenexposition und der Entstehung von Schilddrisenkrebs bei Beschaftigten
gefunden, die in Kernkraftwerken im Niedrigdosisbereich exponiert waren (Matanoski
et al. 1984). Allerdings ist die Mehrzahl der Beschaftigten in Kernkraftwerken
mannlich und hat damit ein geringeres Risiko als die Allgemeinbevolkerung,
aullerdem wurde die Mortalitatsrate genutzt, die fur Schilddrisenkrebs aufgrund der
hohen Uberlebenschancen wenig aussagefahig ist. Drittens sind auch diese Zahlen
sehr klein.

Beschaftigte in Rontgenabteilungen haben maoglicherweise ein erhdhtes Risiko an
Schilddrisenkrebs zu erkranken, wenn der Beginn der Beschaftigung vor 1960 lag,
das sich mit zunehmendem Alter, in dem die Arbeit aufgenommen wurde, verringert

(Wand et al. 1990). Aussagekraftige Studien fur diesen Bereich stehen noch aus.
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Endemischer Kropf und Ernahrung

Physiologische Ursachen

Jod ist ein Bestandteil des Schilddrisenhormons Thyroxin. Ein Jodmangel in der
Nahrung flihrt folglich zu Thyroxinmangel im Blut. Uber eine negative Rickkopplung
im Hypothalamus-Hypophysen-Thyreoidea-System kommt es zu einer vermehrten
Ausschittung von TSH (Thyreoidea stimulierendes Hormon) aus der Hypophyse.
Dieses Hormon bewirkt an den Zielzellen der Schilddrise eine vermehrte Produktion
und Freisetzung von Thyroxin. Bei fortgesetztem Jodmangel fuhren diese
physiologischen Kompensationsvorgange nicht zum angestrebten Ziel, die
Thyroxinkonzentration dem Sollwert anzupassen. Es kommt zu einer chronischen
TSH-Stimulation, die die Follikelzellen anregt, sich zu vergro3ern und zu teilen.
Schliefdlich vergrofiert sich die Schilddrise und es kommt zur Kropfbildung. Bei der
vermehrten Zellteilungsrate in der Schilddrise ist die Wahrscheinlichkeit der
Krebsentstehung oder Weiterentwicklung erhdht. In der Schilddrise behalten die
ausdifferenzierten Follikelzellen ihre Teilungsfahigkeit. Deswegen entstehen bei
TSH-Stimulation differenzierte  Schilddrusenkarzinome. Diese physiologischen
Zusammenhange konnten im Tierversuch differenziert beobachtet werden. Beim
Menschen sind die Vorgange noch nicht genau verstanden.

Jodmangel wurde lange Zeit als Ursache fir Schilddrisenkrebs angesehen, der
Zusammenhang konnte aber bisher epidemiologisch nicht glaubwurdig
nachgewiesen werden. Widerspruchliche Befunde hangen moglicherweise mit
unterschiedlichen histologischen Tumorformen  zusammen. Endemische
Kropfgebiete scheinen mit einer Zunahme follikularer Karzinome einherzugehen,
wahrend in jodreichen Gebieten ein erhdhtes Risiko fur papillare Karzinome besteht
(Bramley and Harrisson 1996). Die Zusammenhange wurden Uberwiegend in
Okologischen Studien beobachtet, grolangelegte individuelle Studien stehen noch

aus.

Goitrogene Substanzen, die zu einer verstarkten TSH-Ausschittung fuhren, gelten
ebenfalls als mogliche Risikofaktoren fur Schilddrisenkrebs. Zu diesen Substanzen
gehoren Vitamin-D und Pflanzen der Kruziferen-Familie. Diese Gemiusesorten
enthalten Thioglycoside, die zu goitrogenen Substanzen abgebaut werden kdnnen.

Der haufige Verzehr von Gemuse erwies sich jedoch in mehreren Untersuchungen

als protektiver Faktor gegen Schilddrisenkrebs. Weiter Ernahrungsfaktoren, z.B.
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Alkohol und Kaffee wurden Uberpruft, ohne dass es zu einem konsistenten Ergebnis
kam (Linos et al. 1989, Franceschi et al.1991, Ron et al. 1987).

Hormonale und reproduktive Faktoren

Hormonale Faktoren wurden aufgrund verschiedener Umstande als Risikofaktoren
fur die Entstehung von Schilddrisenkrebs diskutiert: Diese sind: hdhere
Inzidenzraten bei Frauen als bei Mannern, bessere Uberlebenschance bei Frauen,
Assoziation zwischen Brust- und Schilddrisenkrebs (Ron et al. 1984) und der
Anwesenheit von Ostrogenrezeptoren in differenzierten Schilddriisenkrebsformen
(Chaudhuri und Prinz 1989) und einer hohen Inzidenzrate bei Frauen in der
reproduktiven Phase. Uber die Mechanismen dieser hormonellen Faktoren ist wenig
bekannt. Moglicherweise gibt es Wechselwirkungen mit TSH. So kommt es im
Verlauf der reproduktiven Phase der Frau wiederholt zu einer erhdohten TSH-
Sekretion (wahrend der Pubertat, im Verlauf der Schwangerschaft und der
Entbindung, sowie bei der Einnahme von oralen Kontrazeptiva (Bramley und
Harrison 1996).

Gutartige Schilddrisen-Erkrankungen

Zu den gutartigen Schilddrisen-Erkrankungen werden gutartige Knoten in der
Schilddruse, der endemische Kropf, Thyreotoxikosis und Autoimmunerkrankungen
wie Hashimotos's Thyreoiditis gezahlt. Fur Erkrankungen wie die Thyreotoxikosis und
Threoiditis ist ein Zusammenhang mit der Krebsentstehung nicht geklart, hingegen
fand sich fur Personen mit einem bekannten Knoten oder Kropf in einigen Fall-
Kontroll-Studien ein um 5- bzw. 10-fach erhohtes Risiko, an Schilddrusenkrebs zu
erkranken (Ron et al. 1987, Preston-Martin et al. 1993, Wingren et al. 1993). Trotz
der zu vermutenden Verzerrungen durch Recall-Bias wird aufgrund der Konsistenz
der Ergebnisse ein erhdhtes Risiko flr Schilddrisenkrebs angenommen. Fulr die
Entartung von Schilddriusenadenomen zu Karzinomen wird eine genetische Mutation
der Zellen vermutet, die vielleicht durch medizinische Behandlungsmethoden der
Vorerkrankung hervorgerufen werden kénnen. Aber der Risikoschatzer kann auch
durch methodische Artefakte, z.B. eine bessere Diagnosechance durch die dichte
medizinische Uberwachung oder eine Fehldiagnose der friiheren Erkrankung verzerrt

werden.
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Assoziierte Neoplasmen

In verschiedenen Studien wurden wechselseitige Haufungen zwischen Schilddri-
senkrebs und anderen Krebserkrankungen gefunden. Diese Assoziation wurde ins-
besondere bei Frauen beobachtet, die an Brustkrebs erkrankten. Frauen mit einem
Ersttumor in der Brustdrise hatten ein 1,5fach erhdhtes Risiko einen zweiten Krebs
in der Schilddrise zu entwickeln (Ron et al. 1984; Harvey und Brinton 1985). Die
Ursache fur die Haufung wird in der erhohten Empfindlichkeit gegenuber Strahlung
gesehen, die beiden Organen gemeinsam ist. Auch eine Strahlentherapie der Brust
kann eine Schadigung der Schilddrise verursachen. Hier besteht weiterer

Forschungsbedarf.

Erblich bedingte und familiare Haufung

Erbliche Faktoren sind besonders fur medullare Schilddrisenkarzinome
nachgewiesen. Die vererbten Anlagen machen schatzungsweise 1% aller mdglichen
Ursachen fir Schilddrisenkrebs aus (Jackson et al. 1979). Auch fur papillaren
Schilddrisenkrebs gibt es Hinweise auf eine genetische Ursache (Stoffer et al. 1986,
Ron et al. 1991).

Wachstumsfaktoren und Onkogene

Neue Entwicklungen in der Molekularbiologie scheinen auf die Bedeutung von
Wachstumsfaktoren, Onkogenen und Tumorsuppressor-Genen in der Entstehung
von Schilddrisenkrebs beim Menschen hinzuweisen (Salassidis 2000).
Wachstumsfaktoren, zu denen auch das TSH zahlt, kénnen die Zelldifferenzierung
beeinflussen, indem sie das Zellwachstum sowohl stimulieren als auch behindern
konnen. Aufgrund der vielfaltigen Zelldifferenzierungen, die in der Schilddrise
ablaufen, ist die Schilddrise besonders anféllig fir Mutationen. Die genaue
Wirkungsweise der Wachstumsfaktoren in der Karzinogenese der Schilddrise ist

bislang jedoch noch nicht geklart.

Sozio6konomischer Status und ethnische Gruppe

Uber den Einfluss der ethnischen Gruppe, des soziodkonomischen Status und der
Religion auf die Inzidenz von Schilddrusenkrebs ist relativ wenig bekannt. Bei einigen
Studien konnten die erhohten Inzidenzraten bestimmter Bevolkerungsgruppen auch

durch Detection Bias verursacht oder vergroRert werden.
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Weile haben etwa doppelt so hohe Inzidenzraten wie farbige Menschen (Parkin et
al. 1992). Diese scheinen besonders durch die hohere Rate von papillaren Karzino-
men bedingt zu sein (Correa and Chen 1995). Menschen asiatischer Abstammung
haben erhdhte Inzidenzraten fur Schilddrisenkrebs gegentber Menschen anderer
Abstammung in der gleichen Region (Goodmann et al. 1988, Preston-Martin and
Menck 1979).

In Untersuchungen in der Schweiz, in Schweden und in Los Angeles fand man hohe-
re Inzidenzraten bei Menschen mit hohem sozio6konomischen Status als bei Men-
schen mit niedrigerem soziodkonomischen Status (Preston-Martin und Menck 1979,
Carstensen et al. 1990, Levi et al. 1990). Im Gegensatz dazu hatten in Studien in
Florida und auf Hawaii Menschen mit niedrigerem soziobkonomischem Status ein
hdheres Risiko, an Schilddrisenkrebs zu erkranken (Trapido et al. 1990, Goodman
et al. 1988).

Zusammenfassung zu Schilddrisenkrebs

Schilddrisenkrebs ist eine seltene Tumorerkrankung, die bei Frauen etwa doppelt so
haufig wie bei Mannern auftritt. Verschiedene externe und interne Faktoren kénnen
die Entstehung von Schilddrisenkrebs beeinflussen. Bisher ist von den externen
Faktoren nur die Wirkung der ionisierenden Strahlung in der Kindheit nachgewiesen.
Der Einfluss einer mangelnden Jodaufnahme mit Kropfbildung, weiterer
Ernahrungsfaktoren sowie vulkanischer Aktivitat ist weder epidemiologisch bewiesen
noch physiologisch verstanden. Als interne Faktoren sind Alter, Geschlecht und
bestimmte genetische Pradispositionen nachgewiesene Risikofaktoren. Der Einfluss
gutartiger Schilddrisenerkrankungen, hormoneller und reproduktiver Faktoren, sowie
soziodemographischer Faktoren ist umstritten. Die Wirkungsweisen der einzelnen
Faktoren sind nicht unabhangig, z.B. ist chronischer Jodmangel ein Risikofaktor fur
Schilddrusen-Kropf und chronische TSH-Stimulation, die wiederum durch goitrogene
Substanzen verursacht werden kann. In diesem Bereich besteht weiterhin hoher

Forschungsbedarf.
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2. Latente papillare Mikrokarzinome der Schilddrise

2.1. Einleitung zu papillaren Mikrokarzinomen

Die Schilddrisenkarzinome, die in den vom Tschernobylunfall betroffenen Gebieten
auftraten, waren zu 98% papillare Karzinome. Bereits in der ersten Veroffentlichung
(Prisyazhiuk et al. 1991) merkten die Autoren an, dass es sich bei den drei
gefundenen Schilddrisenkarzinomen um latente Karzinome handeln konnte, die
unter Umstanden wahrend der Lebenszeit des Patienten nicht klinisch relevant
geworden waren. Als latente Mikrokarzinome, manchmal auch als okkulte
Karzinome, werden kleine, klinisch unauffallige papillare Karzinome bezeichnet, die
zufallig bei einer Routineuntersuchung, nach einer Schilddrisenektomie oder in einer
Autopsie gefunden werden. Diese Klinisch nicht relevante Tumorform ist im
Gegensatz zu den anderen Schilddrisenkrebsformen in der Bevolkerung haufig
anzutreffen.

Screening fur Schilddrisenkrebs, wie es nach dem Tschernobylunfall in den
betroffenen Gebieten durchgefuhrt wurde, kann, durch Auffinden solcher latenter
Karzinome, die Inzidenz fur Schilddrisenkrebs in der Population erhéhen bzw.
Veranderungen zeitlich verschieben. Ron et al. (1992) berichten in einer Studie zu
Schilddrisenkrebs und radioaktiver Bestrahlung aus therapeutischen Grinden einen
Anstieg der Schilddrisenkrebsinzidenz um das zwolffache wahrend der Phase
intensiven Screenings in der Gruppe mit der geringsten Exposition. Obwohl die
meisten  Autoren sich darUber einig sind, dass der Anstieg der
Schilddrusenkrebsinzidenz nach dem Tschernobylunfall Uberwiegend auf die
Exposition gegentber radioaktivem Jod zurlckzufuhren ist (UNSCEAR 2000), ist der
Screeningfaktor wahrscheinlich der wichtigste zusatzliche Einflussfaktor fir die
quantitative Abschatzung des relativen Risikos fur Schilddrisenkrebs in der
betroffenen Bevolkerung.

Im Folgenden wird deswegen der bisherige Wissensstand zu den so genannten

okkulten oder latenten papillaren Mikrokarzinomen zusammengestellt.
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2.2. Methoden zu papillaren Mikrokarzinomen

Dieses Review basiert auf einer Literatursuche mit den Datenbanken Medline,
Cancerlit und Healthstar. Die Arbeiten stammen aus den Jahren 1966 bis 2002. Als
Suchbegriffe wurden ,thyroid microcarcinoma“ und ,occult thyroid carcinoma®
verwendet. Zusatzlich wurden Veroffentlichungen aus den Literaturverzeichnissen
der Artikel aufgenommen. Der Fokus wurde auf englischsprachige epidemiologische
Studien gesetzt. Einzelfallbeschreibungen und Artikel, die sich ausschlie3lich mit den

technischen Aspekten der Therapie beschaftigen, wurden nicht aufgenommen.

Definition

Schon zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden Ansammlungen von normalem oder
pathologischem Schilddrisengewebe auf3erhalb der Schilddriise, besonders in den
tiefgelegenen Halslymphknoten als ,aberrant thyroid“ beschrieben (Schrager 1906).
40 Jahre spater konnte nachgewiesen werden, dass es sich dabei um Metastasen
papillarer Primartumore in der Schilddrise handelte (Black 1984). Weil diese Tumore
mit den damaligen diagnostischen Methoden praoperativ nicht nachweisbar waren,
wurden sie als okkulte, also verborgene, papillare Karzinome bezeichnet (Wozencraft
et al. 1948). Mit diesem Namen wurden in der Folgezeit Karzinome belegt, die kleiner
als 1,5 cm im Durchmesser waren und keine klinisch relevanten Beschwerden
verursachten (Woolner et al. 1960). Mit Entwicklung der Feinnadelpunktion und
Weiterentwicklung der Ultraschalltechnik verbesserten sich die
Diagnosemoglichkeiten und die Bezeichnung ,okkult® konnte nicht mehr
aufrechterhalten werden. 1988 wurde durch die WHO die Bezeichnung papillare
Mikrokarzinome fur papillare Schilddrisenkarzinome von hoéchstens 1cm
Durchmesser eingefihrt (Hedinger et al. 1988). Tumore mit einem Durchmesser
zwischen 10 und 15 mm werden als kleine papillare Schilddrisenkarzinome
bezeichnet (Bramley und Harrison 1996). Teilweise wird eine weitere Differenzierung
nach der GroRe vorgenommen, wobei 5 bis 10 mm gro3e Karzinome als ,tiny“ und
kleiner als 5 mm groRe Karzinome als ,minute“ bezeichnet werden. Als latente
Schilddrusenkarzinome werden Tumoren unabhangig von ihrer Grof3e bezeichnet,
die bis zu dem Zeitpunkt ihrer Entdeckung keine klinisch relevanten Beschwerden

verursacht haben.
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2.3. Pathologie

Papillarer Schilddrisenkarzinome sind definiert als maligne, epitheliale Tumore, die
Zeichen einer typischen follikularen Zelldifferenzierung zeigen und papillare oder
follikulare Strukturen sowie charakteristische Zellkernveranderungen aufweisen
(Bramley und Harrisson 1996). Papillare Mikrokarzinome bestehen aus gut
differenzierten Zellen und sind in der Regel nicht abgekapselt. Die Cytoplasmasaume
sind schmal, die Kerne dagegen ziemlich grof3, blaschenférmig und hell. Weil sie
chromatinarm sind, erscheinen sie im Praparat nur leicht angefarbt, deswegen
spricht man von Milchglaskernen. Dazu kommt eine typische, dachziegelartige
Schichtung. Im Soma der schmalen Papillen findet man nicht selten konzentrisch
geschichtete Kalkkorper, die Kalkosphariten oder Psammomkorper. Diese kdnnen
auch fern des Tumors im umliegenden Schilddrisengewebe oder in den
Lymphgefalien liegen. Im Gegensatz zu den follikularen Karzinomen, metastasieren
papillare Karzinome Uberwiegend auf dem Lymphweg. Das morphologische
Spektrum papillarer Schilddrisenkarzinome ist breit und unterschiedliche Varianten
sind beschrieben worden (Chan 1990). Latente papillare Mikrokarzinome
unterscheiden sich mikroskopisch nur in ihrer Grof3e von anderen papillaren
Karzinomen. Die Frage, ob bestimmte genetische Mutationen das Wachstum eines
latenten Mikrokarzinoms zu einem klinisch relevanten Fall bedingen, wurde in den
letzten Jahren intensiv untersucht (Corvi et al. 2001). Bestimmte Mutationen des
REP-Proto-Oncogenes finden sich signifikant haufiger in papillaren Mikrokarzinomen
als in klinisch relevanten Karzinomen (52% versus 27%) (Corvi et al. 2001).
Bestimmte genetische Tumortypen werden madglicherweise mit geringerer
Wahrscheinlichkeit klinisch relevant als andere. Eine solche Unterscheidung ware zu
therapeutischen Zwecken wiunschenswert, ist aber im Augenblick noch nicht moglich
(Bramley und Harrison 1996, Lupoli et al. 1999).

2.4. Diagnostik

Papillare Mikrokarzinome verursachen nur in seltenen Fallen klinische Symptome,
z.B. tastbare Lymphknotenmetastasen, Infiltration des Nervus larynx oder entfernte
Metastasen (Sugitani und Fujimoto 1999, Higashyama et al. 1999, Kaghara et al.
2001). In der Regel stellen tastbare oder im Ultraschall sichtbare echoarme Knoten

Nebenfunde bei Schilddrisenuntersuchungen auf andere Erkrankungen dar. Bei
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szintigraphisch kalten Knoten ist die Indikation der Feinnadelpunktion gegeben (Horn
et al. 1999). Die Weiterentwicklung von Ultraschalltechnik, Computertomographie
und Kernspintomographie fuhrt zur vermehrten Auffindung von Schilddrisenknoten
mit einem Durchmesser kleiner als 1 cm (Yang et al. 2002). Die ultraschallgeleitete
Feinnadelpunktion macht seit einigen Jahren eine Biopsie auch kleiner Knoten und
damit das praoperative Auffinden latenter papillarer Mikrokarzinome maglich (Yang et
al. 2002). In diesem Zusammenhang fuhrten Witterick et al. (1993) eine Studie durch,
in der bei 50 Patienten (39 Frauen, 11 Manner, mittleres Alter: 46, bzw. 47 Jahre) vor
einer totalen Schilddriisenektomie von erfahrenen Arzten mit zwei unterschiedlichen
Diagnosetechniken nach Schilddrisenknoten gesucht wurde. Die Ergebnisse wurden
mit den histologischen Befunden nach der Operation verglichen. Insgesamt wurden
nach der Operation bei 20 Personen 35 papillarer Karzinome diagnostiziert. Bei 15
dieser Personen war diese Diagnose fur mindestens einen der Knoten Ursache der
Operation. Bei den anderen 5 Personen wurde das Karzinom erst nach der
Operation entdeckt. Von den 35 Karzinomen wurden durch Palpation 22 (63%)
praoperativ gefunden, mit Utraschalldiagnostik waren es 24 (69%).

Nach diesen Ergebnissen scheint Ultraschall keine deutlich verbesserte
Diagnosemethode fur papillare Karzinome darzustellen. Allerdings war die Grole der
Knoten nicht angegeben. Seit 1993 hat sich die Ultraschallmethodik noch einmal
deutlich verbessert, so dass man mit einem zunehmenden Auffinden latenter

Mikrokarzinome rechnen kann.

2.5. Prognose

Die Zehn-Jahres-Uberlebensrate fiir Papillare Mikrokarzinome ist im Vergleich zu
anderen Karzinomformen hoch. Sugitani und Fujimoto analysierten den Verlauf von
178 Patienten, die mit dieser Erkrankung im Cancer Institute Hospital in Tokyo
behandelt worden waren. Dabei erwiesen sich klinische Manifestationen eines
Schilddrisenkarzinoms wie Heiserkeit oder Lymphknotenschwellung als
Risikofaktoren fiir eine verkirzte 10-Jahres-Uberlebensrate. Mikrokarzinome ohne
Metastasen und ohne klinische Manifestation hatten eine 10-Jahres-Uberlebensrate
von praktisch 100%.
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2.6. Epidemiologie papillarer Mikrokarzinome

Pravalenz des papillaren Mikrokarzinoms in Autopsiestudien
Seit den sechziger Jahren wurden in verschiedenen Teilen der Welt Autopsiestudien
an Schilddriusengewebe verstorbener Personen durchgefuhrt. Diese zeigten eine

unerwartet hohe Pravalenz klinisch unauffalliger papillarer Schilddrisenkarzinome.

Methodik der Studien

Die Autopsiestudien orientieren sich in ihren Methoden an der Studie von Sampson
et al. (1969) an Atombombenuberlebenden in Hiroshima und Nagasaki. In einem
oder mehreren Krankenhdausern einer Stadt oder Region wurden uUber einen
Zeitraum von mehreren Jahren Schilddrisen verstorbener Patienten, gesammelt und
mit einheitlichen Methoden untersucht. Patienten, bei denen schon vor dem Tod ein
Schilddrisenkarzinom diagnostiziert wurde, waren ausgeschlossen. Die vollstandige
Schilddrise wurde im Abstand von 2 bis 3 mm geschnitten und auf makroskopisch
sichtbare Veranderungen untersucht. Pro Block wurde dann ein mikroskopisches Bild
angefertigt, bei sichtbaren L&sionen auch mehrere. In allen Studien wurde das
Material von zwei Pathologen beurteilt und nur bei Ubereinstimmung als malignes
Karzinom gewertet. Die wichtigsten methodischen Unterschiede der Studien sind in
Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3

Ergebnisse der Studien

Tabelle 4

Die Pravalenz der in Tabelle 4 aufgefihrten Autopsiestudien liegt zwischen 1,5%
(Griechenland) und 35,6% (Finnland). In sechs der Studien wurden mindestens 50
Autopsien an Patienten durchgefuhrt, die 40 Jahre und junger waren. Die Pravalenz
fur papillare Mikrokarzinome in dieser Altersgruppe ist einheitlicher als die Pravalenz
Uber alle Altersgruppen der Studien und liegt zwischen 3,5% in Island und 14% in

Finnland.

Vergleichbarkeit der Studien
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Die Ergebnisse der aufgefuihrten Autopsiestudien sind nicht direkt vergleichbar. Sie
wurden in unterschiedlichen Teilen der Welt durchgefihrt und erstrecken sich Uber
einen Zeitraum von mehr als 30 Jahren. Die Altersverteilung war nicht einheitlich
(siehe Tabelle 4). Obwohl alle Falle von zwei Pathologen beurteilt wurden, kdnnen
Unterschiede in der Einordnung papillarer Lasionen vorkommen (Bramley und
Harrison 1996). Wichtige methodische Unterschiede liegen in der Schnitttechnik. In
den meisten Studien wurde die Schilddrise in Abstanden von 2-3 mm geschnitten,
dann in der Regel auf makroskopisch auffallige Bereiche untersucht und diese, sowie
ein zufallig ausgewahlter Teil der anderen Schnitte, mikroskopisch betrachtet.
Karzinome von 1 mm oder kleiner konnen bei dieser Methode leicht Ubersehen
werden. Lang et al. (1988) berichteten z.B., dass nur 70% der 63 diagnostizierten
Karzinome makroskopische Veranderungen im Gewebe verursacht hatten. In der
finnischen Studie mit den bisher hdochsten Pravalenzraten wurden auch grolere
unauffallige Bereiche der Schilddrise mikroskopisch untersucht (Harach et al. 1985).
67% der gefundenen papillaren Mikrokarzinome waren kleiner als 1 mm. Martinez-
Tello et al. (1993) vergleichen die beiden Techniken und fanden mit der ungenaueren
Technik 5,8%, mit der genaueren dagegen 22% papillare Mikrokarzinome in
derselben Bevolkerung. Moglicherweise liegt die wahre Pravalenz papillarer
Mikrokarzinome also um ein mehrfaches hoher, als sie in Autopsiestudien gemessen
wurde.

Die GroRenverteilung der latenten papillaren Karzinome in den Autopsiestudien mit
detaillierten Angaben schwankt. Der Anteil sehr kleiner Karzinome von weniger als
einem Millimeter liegt zwischen 0% (Griechenland) und 76% (Finnland) aller
Karzinome der Studie. In allen untersuchten Autopsiestudien liegt der Anteil der
latenten papillaren Karzinome mit einem Durchmesser mehr als 1 cm bei hochstens
10%.

Tabelle 5

Schilddrisenmaterial nach Schilddriisenektomien

Papillare Mikrokarzinome werden haufig als Nebenbefunde bei
Schilddrusenoperationen diagnostiziert. Es bleibt ungewiss, ob sie ohne
medizinischen Eingriff innerhalb der Lebenszeit des Patienten klinisch relevant

geworden waren. Die endguiltige Klassifikation als latente Karzinome ist fraglich.
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Obwohl es sich bei den Schilddrisenektomien um bereits erkrankte Organe
handelte, entsprechen die Pravalenzraten denen aus Autopsiestudien. Z.B. fanden
Pellizzo et al. (1990) in Italien 29 Falle papillarer Mikrokarzinome bei 277 Personen
(10,5%) und Terzioglu et al. (1993) in der Turkei 8 Falle bei 138 Personen (5,8%). In
allen Fallen waren die Karzinome praoperativ nicht bekannt. In einer Vergleichsstudie
untersuchten Delides et al. (1987) 611 operativ enthommene Organe und 200
Organe aus Autopsien. Die Pravalenzraten latenter Karzinome waren mit 1,8% und

1,5% sehr ahnlich. Auch die GroRenverteilungen unterschieden sich nicht.

Latenten Mikrokarzinome und inzidentale Schilddrisenkarzinome

In Tabelle 6 sind Pravalenzraten aus Autopsiestudien Inzidenzraten aus den
Krebsregistern der Lander flr denselben Zeitraum gegenuber gestellt. Zwar ist ein
detaillierter Vergleich wegen der unterschiedlichen GréRe der zugrunde liegenden
Bevolkerungszahlen nicht moglich, die Pravalenzraten aus den Autopsiestudien sind
aber in allen Landern mindestens 100mal groR3er als die Inzidenzrate, so dass man
trotz geringer Inzidenzraten eine grol3e Zahl latenter Schilddrisenkarzinome in einer

Bevolkerung erwarten kann.

Tabelle 6

2.7. Pravalenz papillarer Mikrokarzinome und Risikofaktoren fur

Schilddrisenkrebs

Geschlecht

Wahrend klinisch relevante Schilddrisenkarzinome bei Frauen etwa dreimal so
haufig auftreten wie bei Mannern, findet sich dieser Geschlechtsunterschied in
Autopsiestudien nicht wieder. Die Angaben sind fur 19 Analysen vorhanden. 15 der
19 Untersuchungen finden keinen Pravalenzunterschied zwischen Mannern und
Frauen. 3 der 19 Studien zeigen eine leicht signifikant erhdhte Rate bei Frauen
(Sampson et al. 1969, Sobrinho-Simoes et al. 1979, Martinez-Tello et al. 1993), eine
Studie dagegen eine tendentiell hdhere Rate bei Mannern (Harach et al. 1988).
Allerdings sind die Tumoren bei Frauen etwas grof3er als bei Mannern und werden

deswegen mit hoherer Wahrscheinlichkeit aufgefunden (Sampson et al. 1974,
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Bondeson und Ljungberg 1984). Andere Studien konnten diesen Befund nicht
bestatigen (Harach et al. 1985). In der finnischen Studie hatten Manner signifikant
haufiger multiple Tumore (35% zu 15%) (Harach et al. 1985).

Alter

Papillare Mikrokarzinome treten auch in juingeren Altersgruppen auf, aber in den
meisten Studien wurden zu wenige Schilddrisen von Personen unter 40 Jahren
untersucht, um statistische Aussagen zu treffen. In Kolumbien wurden 355
Schilddrisen dieser Altersgruppen untersucht und 15 Krebsfalle gefunden. Die
Pravalenz bei der jungsten Altersgruppe (10-39 Jahre) war mit 4,1% signifikant
niedriger als die der alteren Gruppen mit 7,5% (Fukunaga und Yatani 1975).
Bondeson und Ljungberg (1984) verglichen 218 Schilddrisen von schwedischen
Personen unter 50 Jahren und 212 Schilddrisen von Personen Uber 80 Jahren. Sie
konnten keinen Unterschied in der Haufigkeit von papillaren Schilddrisenkarzinomen
finden, allerdings waren die Karzinome in der alteren Gruppe signifikant groRer als in
der jungeren Gruppe.

Insgesamt fanden 3 der 19 Studien, fur die Angaben vorhanden sind, signifikante

Altersabhangigkeiten.

Abbildung 6

In Abbildung 6 sind die altersspezifischen Pravalenzraten einiger Autopsiestudien
dargestellt. Der Anteil papillarer Mikrokarzinome scheint etwa von der Pubertat bis
zum vierzigsten Lebensjahr zuzunehmen, in den hoheren Altersgruppen bleiben die
Pravalenzraten weitgehend konstant. Vereinzelt wurden papillare Mikrokarzinome
bereits im Kindesalter entdeckt (Siegal et al. 1983, Franssila und Harach 1986).

In den untersuchten europaischen Bevolkerungen muss spatestens ab dem 20.
Lebensjahr von einer Pravalenz papillarer Mikrokarzinome ausgegangen werden, die

die Inzidenzrate klinisch relevanter Falle bei weitem Ubersteigt.

Geographie
Die Pravalenz in Japanischen Studien ist deutlich hoher als in amerikanischen
Studiengebieten (Sampson et al. 1969, Sampson et al. 1974). Die Tatsache, dass

diese hohe Pravalenz auch in der japanisch-stammigen Bevolkerung auf Hawai noch
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in der 2. und 3. Generation nachweisbar ist, spricht fir einen genetische Faktor
(Sampson 1974). In Gebieten mit hohen Pravalenzen von Mikrokarzinomen sind die
Inzidenzen Klinisch relevanter Schilddrisenkarzinome und die Mortalitdtsrate zum
Teil besonders niedrig (Sampson et al. 1974). Mogliche Risikofaktoren fur
Mikrokarzinome sollten deswegen getrennt von Risikofaktoren flr klinisch relevante

Schilddrisenkarzinome untersucht werden (Sampson et al. 1974).

Schilddrisengrofie

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Schilddrisengrofe und
der Haufigkeit von papillaren Mikrokarzinomen (Fukinaga und Yatani 1975, Sobrinho-
Simoes et al. 1979, Harach et al. 1985, Ottino et al. 1989).

Lymphknotenmetastasen

In einer grolRen Autopsiestudie in Hiroshima und Nagasaki (Japan) wurden 128
papillare  Mikrokarzinome der Schilddrise gefunden, von denen 16%
Lymphknotenmetastasen gebildet hatten (Sampson et al. 1969b). Als Risiko fur
Lymphknotenmetastasen erwiesen sich folgende Eigenschaften der
Schilddrisenkarzinome: Multiple Tumoren in der Schilddrise, Tumorgréfe und
Invasivitdt, mehr als 50% papillare Differenzierung und die Anwesenheit von
Psammomkorpern. Das Risiko fur Lymphknotenmetastasen stieg mit der
TumorgrofRe (67% bei Tumorgrofie 10 bis.15 mm, 15-20% bei TumorgroRe 1 bis 10
mm). Aber auch 7% der Mikrokarzinome, die kleiner als 1 mm waren, wiesen
Metastasen auf. Lymphknotenmetastasen waren, unabhangig von den anderen
Risikofaktoren, signifikant haufiger bei Mannern als bei Frauen anzutreffen. Das
Risiko war fur Manner mit Schilddrisenmikrokarzinomen 25%, fur Frauen dagegen
nur 10%. Es bestand kein Zusammenhang zwischen der Haufigkeit von Metastasen
und dem Alter oder der Hohe der Exposition gegenuber ionisierender Strahlung.
Diese Ergebnisse wurden von anderen Studien bestatigt (Harach und Fransilla 1988,
Martinez-Tello et al. 1993).

Fazit ist, dass das Auftreten von Lymphknotenmetastasen allein noch nicht beweist,
dass der Schilddrisentumor in absehbarer Zeit klinisch relevant geworden ware.
Auch mit Metastasen konnen die papillaren Mikrokarzinome bis zum Lebensende

latent bleiben.
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Risikofaktoren fur Mikrokarzinome

Im Folgenden wird untersucht, ob die fur Kklinisch relevante papillare
Schilddrisenkarzinome bekannten Risikofaktoren, Alter, Geschlecht, sowie
ionisierende Strahlung und maoglicherweise Jodversorgung und
Schilddrisenvorerkrankungen einen vergleichbaren Einfluss auf latente papillare

Mikrokarzinome haben.

Strahlung

In der umfangreichen Autopsiestudie der von den Atombombenabwdurfen betroffenen
Menschen in Hiroshima und Nagasaki (Japan) wurden signifikant hdhere
Pravalenzen bei Personen gefunden, die einer Strahlung von mehr als 50 rad
ausgesetzt waren, als bei nicht strahlenexponierten Personen (Sampson et al. 1969).
Das attributale Risiko betrug 6,7%, das heilt 6,7% der bei gegenlber mehr als 50
rad exponierten Personen aufgetretenen papillaren Mikrokarzinome der Schilddrise
gingen auf die Strahlenexposition zurlck. In der Gruppe der zwischen 1 und 49 rad
exponierten Personen betrug das attributale Risiko ca. 1%, der Unterschied der

Pravalenz im Vergleich zu den nicht exponierten Personen war aber nicht signifikant.

Jodzufuhr und Schilddrisenvorerkrankungen

Im Gegensatz zu follikularem Schilddrisenkrebs kommt klinisch relevanter, papillarer
Schilddrusenkrebs haufiger in Gebieten vor, in denen eine ausreichende
Jodversorgung oder sogar eine Uberversorgung gegeben ist und nicht in
endemischen Kropfgebieten (Doniach et al. 1977). Dieser Zusammenhang konnte fur
papillare Mikrokarzinome nicht nachgewiesen werden (Harach et al. 1985, Neuhold
et al. 2001). Die geringste Pravalenz papillarer Mikrokarzinome wurde in Chile
berichtet (Atallano und Ibarra 1984). Dort habe in den GroR3stadten bis zu 70% der
Menschen einen Kropf.

Harach et al. (1985) konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen
chronischer Thyroiditis und papillaren Mikrokarzinome nachweisen (Harach et al.
1985). Zwei weitere Studien sprechen jedoch dagegen (Sabrinho-Simoes et al. 1979,
Neuhold 2001).

Insgesamt scheinen die Jodzufuhr und Schilddrusenvorerkrankungen nur eine
geringe Rolle fur die Entstehung von papillaren Mikrokarzinomen zu spielen.

Allerdings handelt es sich bei den Studien zur Jodversorgung ausschliel3lich um
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Okologische Studien mit ihren Einschrankungen. Die Untersuchungen zu Risiken
durch Schilddrisenvorerkrankungen beruhen auf kleine Populationen. Weitere

Untersuchungen zu diesen Faktoren sind winschenswert.

2.8. Diskussion zu papillaren Mikrokarzinomen

Zwischen der Inzidenzrate klinisch relevanter Falle und der Pravalenz in
Autopsiestudien bestehen auffallige Unterschiede nicht nur in der GréRenordnung,
die sich konsistent in den verschiedenen Studien wieder finden.

e Wahrend klinisch relevante papillare Schilddrisenkarzinome bei Frauen etwa
dreimal haufiger auftreten als bei Mannern, findet sich in neun der zwdlf hier
untersuchten Autopsiestudien kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern. Zwei Untersuchungen, in Japan und in Portugal, fanden
signifikant haufiger latente Mikrokarzinome bei Frauen, die Studie in Finnland
fand tendenziell signifikant (p<0,1) mehr Falle bei Mannern.

e Wahrend die Inzidenz der klinisch relevanten Schilddrisenkarzinome mit dem
Alter kontinuierlich steigt, erreichen in der Pravalenzrate der Ilatenten
Mikrokarzinome spatestens um das 40ste Lebensjahr herum ihre endgultige Hohe
und bleiben Uber die weiteren Altersgruppen konstant.

e Uberraschenderweise  besteht kein  Zusammenhang  zwischen  der
geographischen Verteilung der Inzidenzraten klinisch relevanter
Schilddrisenkrebskarzinome und den Pravalenzraten latenter Mikrokarzinome.
Z.B. hat Island mit 0,008% eine der hochsten Inzidenzraten fur Schilddrisenkrebs
weltweit, die Pravalenz latenter papillarer Mikrokarzinome in einer Autopsiestudie
lag mit 7% im weltweiten Vergleich eher niedrig (Thorvaldsson et al. 1992).
Finnland dagegen hat mit 0,003% die niedrigste Inzidenzrate flr
Schilddrusenkrebs in den skandinavischen Landern, aber mit 36% die hochste
Pravalenz fur papillarer Mikrokarzinome, die bisher gemessen wurde (Harach et
al. 1985).

Aufgrund dieser Ergebnisse erscheint es unwahrscheinlich, dass papillare

Mikrokarzinome generell wachsen und friher oder spater ein klinisch relevanter Fall

werden. Die Karzinome scheinen in der Regel kontrollierbar zu sein und ihr

Wachstum einzustellen. Ob die Falle von papillarem Schilddrisenkrebs, die klinisch

relevant werden, aus moglicherweise schon uber Jahrzehnte vorhandenen papillaren
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Mikrokarzinomen entstehen, Uber die der Korper die Kontrolle verliert, oder ob es

sich um aggressivere Neubildungen handelt, ist unbekannt.
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Tabelle 1: Prozentuale Verteilung der unterschiedlichen histologischen Typen von
Schilddrisenkarzinomen, alterstandardisiert, in ausgewahlten Veroffentlichungen.
Quelle: Krebsregister der entsprechenden Lander (gekurzt nach Ron 1996)

Zeit | Alters- Papillar | Follikular | Medullar |Anaplas- |andere
19- standardi- tisch
sierte An-
zahl der
Falle
Connecticut (USA) 35-7511915 52,1% |13,3% 10,3% 9,4% 14,9%
Pottern et al 1980
Island 55-84 | 392 76,8% [13,8% 1,5% 7,4% 0,5%
Hrafnkelsson et al.
(1988)
Israel 60-77 | 104 54,8% |18,3% 0% 11,5% 15,4%
Modan et al (1969)
Singapore 68-77 | 346 70% 22,5% 1,2% 4,6% 1,7%
See (1982)
Hawaii 69-84 | 1110 74,3% [17,5% 1,9% 1,5% 4.8%
Goodman et al (1988)
Seer (USA) 73-87 | 13791 73% 17,3% 3,2% 2,3% 4,2%
Correa und Chen

(1995)




Tabelle 2: Altersspezifische Schilddrisenkrebsinzidenzen der Erdteile pro 100.000
Personenjahre. Schatzungen fur das Jahr 2000, beruhend auf Krebs- und Mortali-

tatsregister (Globocan 2000).

0-14 Jahre 15-44Jahre
Frauen Manner Frauen Manner
Starker entwickelte|0,17 0,06 3,75 1,78
Lander
Weniger entwickelte|0,09 0,04 2,01 0,62
Lander
Afrika
Ost 0,01 0,02 0,9 0,49
Mittel 0,02 0 0,72 0,52
Nord 0,05 0,01 2,82 0,68
Sud 0,06 0,01 1,49 0,32
West 0,07 0,03 1,13 0,55
Amerika
Zentral 0,09 0,07 3,57 0,76
Sud 0,06 0,04 2,36 1,01
Nord 0,23 0,09 6,49 3,25
Asien
Ost 0,09 0,1 1,63 0,49
Sud-Ost 0,14 0,04 3,37 0,59
Sud-Zentral 0,1 0,03 1,8 0,68
West 0,09 0,05 3,14 0,77
Europa
Ost 0,12 0,03 3,14 1,51
Nord 0,33 0,08 0,48 0,89
Sud 0,18 0,1 3,26 1,31
West 0,13 0,06 6,52 1,4
Australien 0,04 0,08 6,41 2,28
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Tabelle 3: Methodische Unterschiede in Autopsiestudien zur Pravalenz von Schild-

drusenkrebs
Autoren Land Anzahl Au- | Tumor- Alters- Besonder- Jahre
Stadt/Region topsien grofe verteilung heiten
(319)
Sampson et al. | Japan 3067 <1,5cm 0-20: 1% Teilpopulation | Hiroshima:
(1969) Hiroshima (1614/1453) 21-40: 6% der 1957-1968
Nagasaki 41-60: 17% JNIH_ABCC | Nagasaki:
61-80: 58% life-span stu- | 1951-1967
>80: 18% dy,
teilweise ra-
dioaktive Ex-
position nach
A-Bomben-
Abwurf
Sampson et al. | Minnesota 157 (99/58) | <1,5¢cm 0-20: 4% Autopsien 1969-1970
(1974) Olmsted 21-40: 3% | reprasentieren
County 41-60: 21% 56% der in
61-80: 47% | dieser Periode
>80: 25% Verstorbenen
Einwohner
von Olmsted
County
Fukunaga und | Canada 100 (62/38) | <1,5cm 10-39: 9%
Yatani (1975) | Ontario 40-59: 37%
60-79: %45
>80: %9
Japan 102 (59/43) | <1,5cm | 10-39: 13%
(Sendai) 40-59: 45%
60-79: 40%
>80: 2%
Polen 110 (56/54) | <1,5cm 10-39: 7%
Gliwice 40-59: 36%
60-79: 54%
>80: 3%
Kolumbien 607 (446/161) | <1,5cm | 10-39: 58%
Cali, Medellin 40-59: 27%
60-79: 13%
>80: 2%
Hawaii 248 (140/108) | <1,5cm 10-39: 4%
Japanische 40-59: 25%
Bevdlkerung 60-79: 47%
>80: 24%
Balazs und Ungarn 200 <1,5cm | Zwischen 40 | Endemischen | 1970-1972
Krasznai Nord-Ost- und 95 Jahren | Kropfgebiet
(1974) Ungarn
Sobrinho- Portugal 600 (338/262) | <1cm 10-29: 13% Landliche 1972-1977
Simoes et al. Oporto 30-49: 17% Bevdlkerung
(1979) 50-69: 40% Niedriger so-
>70: 20% ziodkonomi-
scher Status
Arellano und Chile 274 (145/129) | <1,5 cm | 67% zwischen | Endemisches | 1980-1983
Ibarra (1984) | Santiago 50 und 60 Kropfgebiet
Jahren (bis zu 70%
Kropf)
Harach et al. Finnland 101 <1,5cm 21-40: 4% Keine An-
(1984) Helsinki 41-60: 21% gabe
61-80: 58%
>80: 16%
Bondeson und | Schweden 500 (279/221) | <1cm 0-20: 1% 1979
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Ljundberg Malmo 21-40: 2% (5 Monate)
(1981) 41-60: 15%
61-80: 59%
>80: 23%
Fransilla und Finnland 93 (63/30) <1,5cm 0-20: 62% | Alter <40 Jah- 1984
Harach (1986) | Helsinky 21-40: 38% re
Delides et al. Griechenland | 200 (30/170) | <1cm 11-30: 22% Stadtische 1978-1982
(1987) Athen 31-50: 49% Bevolkerung:
51-70: 28% 3.500.000
>70: 1%
Lang et al. Deutschland 1020 <1cm | Mittleres Alter: 2 Jahre
(1988) Hannover (599/451) 61 Jahre
19-96 Jahre
Ottino et al. Argentinien 100 (59/41) <1cm 10-29: 1% 1985-1986
(1989) La Plata 30-49: 18%
50-69: 53%
>70: 18%
Thorvaldsson |Island 199 (160/39) | <1cm 1-29: 22% Zugrundelie- | 1984-1985
etal. 1992 gesamt 30-49: 24% | gende Bevdl-
50-69: 39% | kerung 1984:
>70: 21% 240.443
Martinez-Tello | Spanien A: 625 <1cm | Mittleres Alter: | Stadtische Keine An-
et al. (1993) Madrid, Bar- (344/281) 67,9, (6-94 Bevdlkerung gabe
celona, Zara- Jahre)
goza
B: 100 (66/34) | <1cm | Mittleres Alter:
58 (14-91
Jahre)
Neuhold et al. | Ostereich 118 (61/57) <1cm <40: 9% Endemisches | Keine An-
(2001) (Wien, Horn)) 41-50: 4% Kropfgebiet gabe
51-70: 52% | (30% im Ma-
>70: 43% terial dieser

Utersuchung)
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Autoren Land Anzahl Autopsien Falle Pravalenz
Stadt/Region (2192)
Sampson et al. Japan 3067 (1614/1453) 536 (254/282) 17,5%
(1969) Hiroshima davon 98% papillar (15,7%/19,4%)
Nagasaki
Sampson et al. Minnesota 157 (99/58) 9 (7/2) 5,7%
(1974) Olmsted davon 89% papillar (7,1%/3,5%)
County
Fukunaga und Canada 100 (62/38) 6 (3/3) 2,2%
Yatani (1975) Ontario
Japan 102 (59/43) 29 (16/13) 18,8%
(Sendai)
Polen 110 (56/54) 10 (2/8) 4,4%
Gliwice
Kolumbien 607 (446/161) 34 (23/11) 3,8%
Cali, Medellin
Hawaii 248 (140/108) 60 (29/31) 18,4%
Japanische
Bevolkerung
Balazs und Krasz- | Ungarn 200 9 (6/3) 4,5%
nai (1974) Nord-Ost- davon 89% papillar
Ungarn
Sobrinho-Simoes | Portugal 600 (338/262) 39 (9/3) 6,5%
et al. (1979) Oporto (2,7%/11,5%)
Arellano und Ibarra | Chile 274 (145/129) 10 (4/6) 3,6%
(1984) Santiago davon 80% papillar (2,8%/4,7%)
Harach et al. Finnland 101 36 35,6%
(1984) Helsinki (43,3%/27,1%)
Bondeson und Schweden 500 (279/221) 43 (18/25) 8,6%
Ljundberg (1981) | Malmd davon 75% papillar (6,5%/11,3%)
Fransilla und Ha- | Finnland 93 (63/30) 13 (11/2) 14%
rach (1986) Helsinky (17,5%16,7%)
Delides et al. Griechenland 200 (30/170) 3(1/2) 1,5%
(1987) Athen (3,3%/1,2%)
Lang et al. (1988) | Deutschland 1020 (599/451) 63 (39/24) 6,2%
Hannover davon 98% papillar (6,5%/5,7%)
Ottino et al. (1989) | Argentinien 100 (59/41) 11 (8/3) 11%
La Plata (13,6%/7,3%)
Thorvaldsson et al. | Island 199 (160/39) 14 (12/2) 7,0%
1992 gesamt davon 86% papillar (7,5%/5,1%)
Martinez-Tello et | Spanien A: 625 (344/281) 33 (11/21) 5,3%
al. (1993) Madrid, Barce- davon 88% papillar (3,2%/7,5%)
lona, Zaragoza 22%
(24,2%/17,6%)
B: 100 (66/34) 22 (16/6) 22%
(24,2%/17,2%)
Neuhold et al. Ostereich 118 (61/57) 10 (6/4) 8,6%
(2001) (Wien, Horn)) davon 100% papillar (10,5%/6,6%)
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Tabelle 5: Anteil der TumorgréfRen an der Zahl der gefundenen papillaren Karzinome
in Autopsiestudien. Studien wie in Tabelle 1, aufgenommen wenn Anteil der Tumor-
grélien vorliegen. Bei multifokalen Tumoren wird die grof3te Ausdehnung betrachtet.

Autor Land Anzahl |<1mm [1,01-5mm | 5,01-10mm | 10,01- | >15mm
Organe 15mm

Bondeson Schweden 32 21,9% 56% 12,5% 6,25% 0%

et al. (1984)

Thorvaldson | Finnland 14 7,1% 50% 42,8% 0% 0%

et al. (1992)

Neuhold Osterreich 10 10% 50% 30% 10% 0%

et al. (2001)

Delides et al. | Griechen- 14 0% 92,9% 7,1% 0% 0%

(1987) land

Ottino etal. |Argentinien 11 36,4% | 45,5% 18,1% 0% 0%

(1989)

Harach et al. |Finnland 53 756% | 18,9% 0% 3,8% 0%

(1985)

Sampson Hiroshima 525 26,9% 63,3% 7,1% 2,7%

et al. (1969) |Nagasaki
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Tabelle 6: Altersstandardisierte Inzidenzrate des papillaren Schilddrisenkrebses in %
aus Krebsregistern und Pravalenzrate in Autopsiestudien. Quellen siehe Tab.8

Frauen Manner

Altersstandardisierte Pravanlenzrate Altersstandardisierte |Pravanlenzrate

Inzidenzrate (Autopsie) Inzidenzrate (Autopsie)
Island 0,012 5,13 0,004 7,50
Schweden 0,005 11,30 0,002 6,50
Finnland 0,004 27,10 0,002 43,30
Ostereich 0,004 6,60 0,002 10,50
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4.2. Abbildungen

Quotient Frauen/Méanner fir die altersstandardisierte Inzidenz,
bzw. Mortalitatsrate
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Abbildung 1: Female-to-male Quotient der altersstandardisierten Inzidenz bzw. Mor-
talitat 1990. Quelle: staatliche Krebsregister, bzw. Sterberegister der Lander (Parkin
et al. 1999, Pisani et al. 1999)
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Abbildung 2: Altersverteilung der Inzidenz- und Mortalitatsraten in den Skandinavi-
schen Landern 1990. Quelle: staatliche Krebsregister, bzw. Sterberegister der Lan-

der (Parkin et al. 1999, Pisani et al. 1999)
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Inzidenzen Méanner

Inzidenz Frauen
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Abbildung 3: Altersstandardisierte Inzidenzraten fir das Jahr 1990 aus den 14 euro-
pa-ischen Landern mit zuverlassigen Krebsregistern (Pisani et al. 1999) und al-
tersstandar-disierte Motalitatsratenfir das Jahr 1990 fur 26 europaische Staaten mit
zuverlassigen Sterberegistern (Parkin et al. 1999).
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Zeitlicher Trend der altersstandardisierten Motalitatsrate im Saarland
Zeitlicher Trend der altersstandardisierten Inzidenzrate im Saarland
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Abbildung 4: Zeitliche Trends der altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitats-
raten von 1970 bis 1996 fur Schilddrisenkrebs im Saarland. Quelle: Krebsregister
Saarland, Daten veroffentlicht vom RKI 2001
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Abbildung 5: Dosis-Wirkungs-Kurven (gepoolt) fir Schildrisenkrebs von 5 Kohorten-
studien nach Exposition in der Kindheit (<15 Jahre) und von 2 Fall-Kontrollstudien bei
Erwachsenen (>15 Jahre). (aus Ron 1996)
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Abbildung 6: Altersspezifischer Anteil papillarer Mikrokarzinome in unterschiedlichen
europaischen Landern. Jedem Datenpunkt liegen mindestens 10 Autopsien dieser
Altersgruppe zugrunde.
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